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Появление такого заболевания как артериальная 
гипертензия (АГ) имеет ряд маркеров, которые 
показывают, что происходящие изменения на кле-
точном уровне организма, постепенно ведут к раз-
витию патологии. Такими маркерами, по общему 
мнению, следует считать: повышение частоты сер-
дечных сокращений (тахикардию), предгипертен-
зию, нарушения углеводного или липидного обмена 
(сахарный диабет, метаболический синдром), что 
является показателем постоянной стимуляции сим-
патической нервной системы. При этом происходит 
активация трех типов β-адренорецепторов и стиму-
ляция a-адренорецепторов, вызывающие артерио-
лоспазм и инсулинорезистентность. Данные про-
цессы способствуют формированию эндотелиаль-
ной дисфункции за счет увеличивающейся нагрузки 
на эндотелий.

Большинству больных АГ обычно назначают ком-
бинированную терапию, одним из компонентов 
которой становятся β-адреноблокаторы (БАБ). 

Однако отношение к БАБ в лечении АГ остается 
противоречивым, поскольку их действие связывают 
со способностью повышать уровень липидов и глике-
мии крови. С учетом современных научных данных 
можно сказать, что среди БАБ имеются препараты 
с более выраженной селективностью в отношении 
β

1
-адренорецепторов, имеющие свойства вазодилата-

торов и ангиопротекторов и в меньшей степени вли-
яющие на углеводный и липидный обмен. 

К таким БАБ относится небиволол — суперселек-
тивный β

1
-адреноблокатор третьего поколения с осо-

быми свойствами. 
В России зарегистрирован генериковый препарат 

небиволола — кардиоселективный β
1
-адреноблокатор 

Невотенз (производитель АКТАВИС, Исландия). 
Основные показания к его применению: лечение 
артериальной гипертензии (АГ), профилактика при-
ступов стабильной стенокардии при ишемической 
болезни сердца (ИБС) и лечение хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) (в составе комбини-
рованной терапии), в том числе с сопутствующими 
заболеваниями.

Исследования механизма действия небиволола
Известно, что β

1
/β

2
-селективность небиволола 

равна 293:1, что позволяет говорить о почти исклю-
чительном β

1
-блокирующем действии (его селектив-

ность выше, чем у метопролола и бисопролола). 
В своем исследовании Martiniuc et al. (2012) [1] 
опровергли устоявшееся мнение, что наличие 
у больного хронической обструктивной болезни лёг-
ких (ХОБЛ) препятствует назначению БАБ. Более 
того, авторы обнаружили, что на фоне терапии 
небивололом у пациентов происходит улучшение 
функции эндотелия и снижение давления в лёгоч-
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ной артерии наряду со снижением артериального 
давления (АД). 

Одним из важнейших эффектов, свойственных 
практически только небивололу, является модулиро-
вание синтеза оксида азота (NO) в эндотелиальных 
клетках сосудов, обусловленное L-вращающим изо-
мером молекулы препарата. Небиволол называют 
также β

2
-агонистом: это свойство (особенно, β

2
-NO-

сигнальный путь) может обеспечивать дополнитель-
ный кардиопротективный эффект препарата. Zhang 
et al. (2014) показали в эксперименте, что примене-
ние небиволола уменьшало площадь рубца после 
индуцированного инфаркта миокарда на 68% 
(p<0,05), также при этом снижалась степень апоптоза 
миоцитов. Одновременно повышалась экспрессия 
генов β

2
-адренорецепторов и фосфорилирование 

эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) [2]. 
Влияние на метаболизм NO — ключевая и специ-

фическая черта небиволола. Это действие прослежи-
вается во всех клинических эффектах препарата, 
включая совершенно новые области его применения. 
Так, потенциальная возможность широкого использо-
вания небиволола при лёгочной гипертензии озвучена 
Perros et al. (2015). Их данные позволяют заключить, 
что в сравнении с другими БАБ небиволол имеет пре-

имущества в улучшении функции правого желудочка 
и замедлении ремоделирования легочных сосудов. 
Авторы отмечают, что необходимы более широкие 
клинические исследования данного аспекта [3].

Как было показано Stoschitzky et al. (2014) [4] вли-
яние небиволола на метаболизм NO не повышает 
толерантность к нитратам, а наоборот — потенцирует 
вазодилатирующий эффект нитратов в долгосрочной 
перспективе. Исследование Martínez-Salamanca et al. 
(2014) у пациентов с сахарным диабетом и эректиль-
ной дисфункцией показало, что назначение небиво-
лола способствует лучшему эффекту ингибиторов 
фосфодиэстеразы-5, применяемых для улучшения 
потенции, благодаря стимуляции NO/цГМФ-сиг-
нального пути в кавернозной ткани [5].

Предгипертензия — один из главных компонентов 
развития сердечно-сосудистой патологии, который 
в настоящее время активно изучается, поскольку 
основной вопрос — лечить или не лечить, еще требует 
своего разрешения. Kandavar et al. (2014) в неболь-
шом исследовании у пациентов с пограничным АД 
120-139/80-89 мм рт.ст. отметили, что в течение 
8 недель применения небиволола  произошло улуч-
шение периферического кровотока. Это было пока-
зано методами измерения реактивного гиперемиче-
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ского индекса и среднего давления в артериях паль-
цев. Такой эффект объясняло повышение 
циркулирующих в крови уровней 1-цитрулина 
и асимметричного диметиларгинина [6]. Davis et al. 
(2013) также исследовали лиц с предгипертензией. 
Ими было показано, что 8-недельное применение 
небиволола эффективно снижает центральное давле-
ние в аорте и среднее АД на плечевой артерии [7]. 

Еще одним механизмом, служащим для оптимиза-
ции тканевого кровотока во время физической 
нагрузки, является “функциональный симпатолиз”, 
в результате которого мышцы сосудов “ускользают” 
от влияния симпатических сосудосуживающих 
нервов, т. е. теряют чувствительность к центральным 
констрикторным влияниям. При этом, обеспечива-
ется стабильность системной гемодинамики, перерас-
пределение тока крови за счет расширения сосудов 
в зонах с высоким уровнем активности и метабо-
лизма, которое компенсируется сужением сосудов 
тканей, находящихся в состоянии покоя. При АГ 
происходят серьезные нарушения этого механизма, 
в основном, в результате действия ангиотензина II, 
вызывающему инактивацию NO. Price et al. (2013) 
показали, что небиволол восстанавливает работу 
функционального симпатолиза по несвязанному 
с β

1
-адренорецепторами механизму, прямым путём, 

благодаря действию непосредственно на сосуды [8].
Исследования антигипертензивного действия неби-

волола
В отношении лечения АГ одним из основных 

стало исследование NEBIS, посвящённое изучению 
эффективности и безопасности небиволола в срав-
нении с бисопрололом [9]. В это 16-недельное ран-
домизированное простое-слепое исследование было 
включено 273 пациента с систолическим АД (САД) 
не более 180 мм рт.ст. и диастолическим АД (ДАД) 
95-110 мм рт.ст. к концу вводного четырёхнедель-
ного “отмывочного” периода. Группы пациентов 
получали небиволол или бисопролол. Спустя 
12 недель, степень снижения АД была сопоставимой 
в обеих группах (ДАД: небиволол — 15,7±6,4 мм рт.ст. 
vs. бисопролол — 16,0±6,8 мм рт.ст.). По сравнению 
с исходным уровнем снижение АД было высокодо-
стоверным в обеих группах. Количество побочных 
эффектов было достоверно ниже в группе небиво-
лола по сравнению с бисопрололом (5,8% и 8,9%, 
соответственно). Данные этого исследования под-
тверждают, что небиволол в дозе 5 мг является 
эффективным и безопасным гипотензивным сред-
ством [10]. Данные ещё одного многоцентрового 
рандомизированного плацебо-контролируемого 
исследования небиволола сообщаются Lewin et al. 
(2013). В него было включено 432 пациента со вто-
рой стадией артериальной гипертензии. Доза препа-
рата титровалась от 5 до 20 мг в день. Спустя 6 недель 
терапии, в группе небиволола было достоверное 

существенное снижение АД: доля достигших нор-
мального АД <140/90 мм рт.ст. была 30,6% vs 17,3% 
для группы плацебо (р=0,004). При этом, уровень 
нежелательных явлений в группе небиволола был 
сопоставим с плацебо. Авторы делают вывод, что 
небиволол эффективен и хорошо переносится паци-
ентами со второй стадией АГ, вместе с тем, большин-
ство больных АГ 2 ст. нуждаются в комбинированной 
терапии, в том числе с бета-блокаторами [11].

Другими исследователями отмечается увеличение 
приверженности пациентов к антигипертензивному 
лечению при назначении небиволола в дополнение 
к стандартной проводимой терапии, в сравнении 
с гидрохлоротиазидом [12]. 

У лиц моложе 55 лет небиволол исследовался Giles 
et al. (2013). Авторы показали, что монотерапия этим 
препаратом, в сравнении с группой пациентов, кото-
рые получали плацебо, приводит к снижению САД 
на 13,7 мм рт.ст. vs 5,5 мм рт.ст. (p<0,001) и ДАД 
на 11,8 мм рт.ст. vs 5,5 мм (p<0,001). Общая встречае-
мость нежелательных явлений в группе небиволола 
была сопоставима с плацебо [13].

Независимый от β
1
-блокады регресс гипертрофии 

миокарда у больных АГ показан Ozacka et al. (2013). 
Авторы обнаружили, что применение небиволола 
повышает экспрессию матричной РНК β

1
- и β

3
-адрено-

 рецепторов, а также снижает влияние β-адрено-
рецепторных путей на развитие гипертрофии мио-
карда — действие, характерное для симпатической 
стимуляции [14].

Исследования эффективности небиволола при ХСН
Наиболее крупным исследованием эффективно-

сти небиволола при хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) было исследование SENIORS. В него 
было включено 2128 пожилых пациентов с подтвер-
жденным диагнозом ХСН, преимущественно II-III 
ФК и госпитализацией по её причине за прошедший 
год или известной сниженной сократимостью левого 
желудочка (ЛЖ) (фракция выброса (ФВ) 35% и ниже). 
Небиволол получали 1067 пациентов, остальные — 
плацебо, в составе комбинированной стандартной 
терапии ХСН (блокаторы РАС, диуретики и др.); 
средняя длительность наблюдения составила 
21 месяц. После окончания титрации средней тера-
певтической дозой небиволола оказалась 7,7 мг 
в день. Первичные исходы (сочетание смерти от всех 
причин или госпитализации по сердечно-сосудистой 
причине) зарегистрированы у 707 пациентов, отно-
шение рисков при применении небиволола по срав-
нению с плацебо было 0,86 (95% ДИ 0,74-0,99; 
р=0,039). Преимущество небиволола не зависело 
от пола, возраста, ФВ ЛЖ [15]. 

Taneja et al. (2014), в продолжение исследования 
SENIORS, изучали уровень мозгового натрий-урети-
ческого пептида и ряда других веществ (NT-proBNP, 
ФНОa и др.), а также регистрировали ФВ ЛЖ у пожи-
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лых больных ХСН. Показано, что произошло повы-
шение ФВ с 35% до 43% к 12 месяцу терапии небиво-
лола, тогда как в группе плацебо ФВ еще больше 
снизилась до 34%. В отношении уровней нейрогор-
монов авторы отметили тенденции к снижению 
в группе небиволола в сравнении с плацебо [16].

Montero et al. (2014) сообщают о субанализе иссле-
дования SENIORS в отношении исходов у пожилых 
больных ХСН при стратификации по исходному 
уровню САД. Исходно низкое САД (<110 мм рт.ст.) 
было связано с худшими исходами, независимо 
от лечения. Отношение рисков смерти от всех при-
чин или госпитализации по сердечно-сосудистым 
причинам было ниже в группе небиволола и, в срав-
нении с плацебо, оказалось 0,85 (95% ДИ 0,50-1,45) 
для САД <110 мм; 0,79 (95% ДИ 0,61-1,01) для САД 
110-130 мм; и 0,88 (95% ДИ 0,72-1,07) для САД 
>130 мм рт.ст. Авторы заключают, что, в целом, неби-
волол хорошо переносится пожилыми пациентами 
и имеет одинаково благоприятное влияние на пер-
вичные и вторичные исходы, независимо от исход-
ного уровня САД и ФВ ЛЖ [17].

Исследователи Sayin et al. (2013) указывают, что 
небиволол имеет преимущества перед другим вазоди-
латирующим бета-блокатором карведилолом в отно-
шении снижения вариабельности ритма сердца 
и улучшения диастолической функции ЛЖ [18].

Кроме того, при сердечной недостаточности неби-
волол вызывает положительную динамику интервала 
QT, QTc и дисперсию QTс на ЭКГ. Aksoy et al. (2012) 
исходили из того, что ранние исследования показы-

вали отрицательную динамику QT при ХСН. Через 
три месяца терапии небивололом выявлено, что QTc, 
а также дисперсия QTc существенно уменьшились 
по сравнению с исходными показателями: 455,3±26,7 
vs 436,0±28,7 мс, p<0,001 для QTc, и 65,6±5,3 vs 
56,0±6,2 мс, p<0,001 для дисперсии QTс [19]. 

Заключение
Таким образом, БАБ III поколения — небиволол 

(Невотенз, АКТАВИС, Исландия) имеет ряд суще-
ственных преимуществ перед другими препаратами 
группы бета-блокаторов, в первую очередь, из-за 
своего двойного механизма действия: перифериче-
ской вазодилатации и наибольшей кардиоселек-
тивности. В новой редакции Рекомендаций Евро-
пейского общества кардиологов небиволол вклю-
чён в список препаратов, рекомендуемых для 
лечения АГ [20].

Удобный фармакокинетический профиль (прием 
один раз в сутки), высокая безопасность и прекрасная 
переносимость при длительном применении, устра-
нение эндотелиальной дисфункции, многогранная 
органопротекция — дают возможность применять 
препарат у больных АГ, ИБС и ХСН с такими распро-
страненными сопутствующими заболеваниями, как 
ХОБЛ, нарушение углеводного и липидного обмена, 
пациентов-мужчин с эректильной дисфункцией. Все 
эти свойства небиволола, а также доступность генери-
кового препарата для всех слоев населения стоит учи-
тывать при назначении комплексной терапии боль-
ным сердечно сосудистыми заболеваниями.


